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Referat
Adipositas und das damit häufig vergesellschaftete metabolische Syndrom sind Volks-
krankheiten mit immenser medizinischer und ökonomischer Bedeutung. Aus Fett- und
Muskelzellen freigesetzte Proteohormone, sogenannte Adipomyokine, spielen eine wichtige
Rolle in der Pathogenese der Adipositas und ihrer Folgeerkrankungen. Irisin wurde vor kurzem
als ein neues Adipomyokin beschrieben, welches die Umwandlung von weißen in beige Adi-
pozyten stimuliert und darüber die Thermogenese induziert. Der durch erhöhte Irisinspiegel
steigende Energieumsatz führte in experimentellen Mausstudien zu einer Gewichtsabnahme
und verbesserten Glukosetoleranz. Irisin könnte damit einen neuartigen pharmakologischen
Angriffspunkt für die Behandlung von Adipositas und ihren Komplikationen darstellen.
Regulation und Eliminationsweg von Irisin beim Menschen waren zum Zeitpunkt der An-
fertigung der Dissertation weitgehend unbekannt. In der vorliegenden Arbeit wurden daher
Serumspiegel von Irisin beim Menschen in Abhängigkeit von klinischen und laborchemischen
Parametern der Nierenfunktion, des Fett- und Glukosestoffwechsels sowie der Entzündung
in insgesamt 532 Individuen mit chronischer Niereninsuffizienz (CKD) Stadium 1-5 mittels
enzyme linked immunosorbent assays gemessen.
Die Untersuchungsergebnisse zeigen, dass die medianen Serumkonzentrationen von Irisin
bei zunehmender Beeinträchtigung der Nierenfunktion signifikant absinken. Dabei finden
sich die niedrigsten Spiegel des Adipomyokins im CKD Stadium 5. Des Weiteren war Irisin
univariat und positiv korreliert mit der Nierenfunktion sowie mit kardiovaskulären Risiko-
parametern wie Blutdruck, Insulinresistenz und Dyslipidämie. In multivariaten Analysen
persistierte die positive Assoziation zwischen zirkulierendem Irisin einerseits und Nieren-
funktion sowie Insulinresistenz andererseits.
Die dargestellten Daten sind im Widerspruch zur Hypothese, dass zirkulierendes Irisin über
die Niere eliminiert wird. Auch ist Irisin anders als ursprünglich vermutet, positiv assozi-
iert mit Markern des metabolischen Syndroms. Möglicherweise entwickelt sich beim meta-
bolischen Syndrom eine Irisinresistenz oder alternativ sind die erhöhten Spiegel des Adipo-
myokins als Kompensationsversuch zu werten. Weitere Untersuchungen im Tiermodell sowie
prospektive Studien sind notwendig, um die pathophysiologische Signifikanz der Resultate
dieser Arbeit besser einzuordnen.
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1 Einführung in die Thematik
1.1 Adipokine, Myokine und Hepatokine
Erst seit wenigen Jahrzehnten ist bekannt, dass das Fettgewebe nicht nur als Energie- und
Wärmespeicher dient, sondern auch ein wichtiges endokrines Organ darstellt. Zum jetzigen
Zeitpunkt sind bereits mehr als 100 bioaktive Proteine bekannt, welche aus dem Fettgewebe
sezerniert werden und mit anderen stoffwechselaktiven Organen und Geweben wie Leber-,
Muskel- oder Endothelzellen interagieren. Man nennt diese aus dem Fettgewebe stammen-
den Proteohormone Adipokine oder Adipozytokine [14]. Analog dazu wurden kürzlich die
Gruppen der Myokine als aus dem Muskelgewebe stammende zirkulierende Proteohormone
und der Hepatokine als aus der Leber freigesetzte Signalmoleküle definiert. Nicht wenige
dieser Substanzen können mehr als einem Ursprungsorgan zugeordnet werden und weisen
vielfältige autokrine, parakrine und endokrine Wirkungen auf [24] [66].
Anhand einiger Beispiele soll im Folgenden die Bedeutung dieser Gruppen von Proteohormo-
nen im Zusammenhang mit Adipositas und der Entwicklung des metabolischen Syndroms
veranschaulicht werden. Besonderer Fokus wird hierbei auf Signalproteinen liegen, die neben
Adipozyten auch aus Myozyten und Hepatozyten freigesetzt werden.
Adiponectin:
Als eines der ersten Adipokine wurde 1995 Adiponectin, auch Acrp30, AdipoQ, Apm1 oder
GBP28 genannt, von Lodish und Mitarbeitern beschrieben [60]. Adiponectin ist ein dem
Komplementfaktor C1q strukturell ähnelndes, ausschließlich von Adipozyten sezerniertes
Peptidhormon mit einer Größe von 30 Kilo-Dalton (kDa) [18]. Drei verschiedene Struktur-
formen sind bekannt: Trimer, Hexamer und das High-Molecular-Weight (HMW)-Oligomer
bestehend aus 12-18 Monomeren. HMW-Adiponectin-Monomere sind über Disulfidbrücken
miteinander verbunden und das Protein besitzt eine Größe von über 400kDa [70]. Die un-
terschiedlichen Funktionen dieser 3 Formen von Adiponectin konnten bis zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht abschließend geklärt werden. Adiponectinrezeptor (AdipoR) 1 und
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AdipoR2 wurden als die beiden hauptsächlichen Rezeptoren des Adipokins identifiziert [78].
Beide sind unterschiedlich sensitiv gegenüber den einzelnen Oligomerformen von Adiponec-
tin. Im Muskel stimuliert AdipoR1 die adenosine monophosphate dependent kinase (AMPK).
In der Leber hingegen wird peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) γ durch AdipoR2
aktiviert. Beide Rezeptoren können sowohl globuläres als auch HMW-Adiponectin binden
[78]. Daneben stellt T-Cadherin einen membranständigen Adiponectin-bindenden Rezeptor
in glatten Gefäßmuskelzellen und Endothelzellen dar [33].
Adiponectin hat insulinsensitivierende Effekte [7]. So stimuliert es über eine Aktivierung
der AMPK die Glukose-Aufnahme im Skelettmuskel und die Fettsäureoxidation in der Le-
ber [77] [18]. Ebenfalls über AMPK kommt es durch Adiponectin zur Inhibition des Enzyms
Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase und zur Hemmung der Glukoneogenese, was zu einer
Senkung des Blutzuckers führt [27]. Als Antagonist von tumor necrosis factor (TNF) α erhöht
Adiponectin zudem autokrin die Glukoseaufnahme in die Adipozyten [75].
In einer Großzahl von in vivo Studien wurde nachgewiesen, dass die zirkulierenden Adiponec-
tinspiegel bei Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 konsistent erniedrigt sind [3] [65] [6].
Ebenso werden dem Adipokin antiatherogene und antiinflammatorische Effekte zugeschrie-
ben. So vermindert Adiponectin die Produktion von proinflammatorischen Zytokinen wie
intercellular adhesion molecule-1, vascular cell adhesion protein-1 und E-Selectin in Endo-
thelzellen [39]. Auch inhibiert Adiponectin die TNFα-induzierte nuclear factor (NF) κB-
Aktivierung in Endothelzellen und induziert antiinflammatorische Zytokine wie Interleukin
(IL) -10 [49]. Die Makrophagenaktivierung und Schaumzellbildung wird durch Adiponectin
ebenfalls verringert [63]. In verschiedenen Studien waren erniedrigte Adiponectinkonzentra-
tionen mit einem erhöhten Risiko für atherosklerotische Folgeerkrankungen wie koronare
Herzkrankheit assoziiert [35] [48] [52].
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Adiponectin sich in vielerlei Hinsicht
positiv auf den Glukose- und Lipidmetabolismus sowie protektiv auf die Gefäße auswirkt.
FGF21:
Fibroblast growth factor (FGF) 21 ist ein Proteohormon, dass sowohl der Gruppe der Adipoki-
ne zugerechnet wird, als auch zu den Myokinen und Hepatokinen gehört, da es nachweislich
in Leber-, Fett- und Muskelgewebe exprimiert wird [25]. FGF21 ist wie FGF15/19 und FGF23
ein atypisches Mitglied der FGF-Familie aufgrund einer fehlenden FGF-Heparin-bindenden
Domäne. Es kann dadurch seinen Ursprungsort verlassen und als endokrines Hormon agieren
[31].
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In der Leber wird reichlich FGF21 gebildet. Durch freie Fettsäuren (FFS), welche bei kata-
boler Stoffwechsellage von Adipozyten freigesetzt und im Folgenden von den Hepatozyten
aufgenommen werden, erfolgt eine Induktion von FGF21 in der Leber über die Aktivierung
von PPARα [45]. FGF21-knockout-Mäuse weisen während des Fastens eine erhöhte Lipolyse
im weißen Fettgewebe (WAT) sowie eine verbesserte Insulinsensitivität verglichen zu Kon-
trolltieren auf [22] [46]. Diese Daten deuten darauf hin, dass FGF21 die Lipolyse während
der Hungerphase hemmt und die Insulinresistenz in Adipozyten fördert [25]. Die hepatische
Expression von FGF21 ist zudem erhöht bei Leberstress wie z. B. einer Leberverletzung, Intoxi-
kationen, Steatosis hepatis, viraler Hepatitis oder ketogener Diät [41]. Bei Dioxinintoxikation
kommt es zur Aktivierung des Aryl-Hydrocarbon-Rezeptors und dadurch ebenfalls zu einer
vermehrten Bildung von FGF21 [10]. Über den Co-Rezeptor β-Klotho im Nucleus supra-
chiasmaticus und den dorsalen Vaguskern werden durch FGF21 Glukokortikoid (GK)-spiegel
induziert und das Ausmaß der physischen Aktivität gehemmt [8].
In subkutanem WAT fördert FGF21 die Vermehrung von beigen Adipozyten [17]. Dieser
Vorgang wird als Browning des WAT bezeichnet. Beige Adipozyten sind veränderte weiße
Fettgewebszellen, welche durch uncoupling protein (UCP)-1 in der Lage sind, ähnlich wie
braunes Fettgewebe (BAT), Energie in Form von Wärme zu erzeugen [64]. Ausgelöst durch
einen Kältereiz wird FGF21 in WAT verstärkt exprimiert und aktiviert den FGF Rezeptor
1c/β-Klotho-Co-Rezeptor-Komplex. Hierdurch kommt es zum Browning des WAT mit Stei-
gerung der Lipolyse und Thermogenese. In BAT führt eine vermehrte FGF21-Expression
bei Kälte über eine UCP-1-Aktivierung ebenfalls zur Wärmeproduktion [25]. Außerdem hat
FGF21 einige funktionelle Ähnlichkeiten zu Adiponectin. In WAT produziertes FGF21 steigert
die Adiponectin-Expression in Gewebe sowie die Serumspiegel des Adipokins. Adiponec-
tin fungiert somit als Mediator von FGF21 in WAT hinsichtlich Energiemetabolismus und
Insulinsensitivität sowie Interaktion mit Leber und Skelettmuskulatur [25]. Auch auf die In-
sulinwirkung hat FGF21 Einfluss über die sogenannte FGF21-Adiponectin-Ceramid-Achse
[21]. FGF21 vermindert hierbei die Akkumulation des Sphingolipids im Intrazellulärraum
und wirkt so einer Insulinresistenz entgegen [21]. Paradoxerweise sind die zirkulierenden
FGF21-Spiegel bei Adipositas und ihren Folgeerkrankungen erhöht. Eine FGF21-Resistenz
wird als Ursache für diese unerwartete Regulation diskutiert [16].
In der Skelettmuskulatur wird FGF21 exprimiert und über Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K)
und Akt1 reguliert [25]. Es ist bekannt, dass FGF21 im Rahmen einer mitochondrialen Dys-
funktion im Sinne einer Stressantwort hochreguliert wird, beispielsweise bei Vorliegen mi-
tochondrialer Defekte oder eine Autophagendefizienz [41]. Das Zytokin wirkt dabei endo-
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krin auf WAT, führt zu vermehrtem Browning sowie Thermogenese und ist so protektiv
gegen Adipositas und Insulinresistenz [25]. Möglicherweise schützt im Herzmuskel pro-
duziertes FGF21 auch vor einer Herzhypertrophie, welche man in ausgeprägter Form bei
FGF21-knockout-Mäusen findet [53]. Bei chronischer Muskelkontraktion wird die FGF21-
Produktion aktiviert [41]. Bisher gibt es noch keine genauen Erkenntnisse darüber, ob und
wie FGF21-Konzentrationen durch akute Muskelkontraktion reguliert werden [55].
Zusammenfassend steigert FGF21 die Insulinsensitivität, Adiponectinwirkung, Mitochondrien-
funktion sowie Thermogenese und Energieumsatz. Zudem wird das Hormon durch Fasten in-
duziert. Paradoxerweise sind die FGF21-Konzentrationen bei Adipositas und Folgeerkrankungen
erhöht. Die exakten Regulationswege sind zu diesem Zeitpunkt noch unzureichend verstan-
den [41].
Angptl4:
Angiopoetin-like protein (Angptl) 4 wird ähnlich wie FGF21 in Leber-, Fett- und Muskelzellen
exprimiert und gilt daher als Hepatokin, Adipokin und Myokin [11]. Außerdem findet eine
Produktion in weiteren Geweben wie Pankreas, Herz, Gehirn, Schilddrüse, Intestinum und Ma-
krophagen statt [11] [30]. Es gehört zur Familie der Angiopoetin-like-Proteine, die eine gemein-
same Grundstruktur aufweisen, jedoch im Gewebeexpressionsmuster und ihrer Regulation
variieren [11]. Angptl4 ist ein glykosyliertes Protein bestehend aus dem N-terminalen Signal-
peptid mit 2 Doppelhelix-artigen Domänen, der Verbindungsregion und der C-terminalen
Fibrinogen-ähnlichen Domäne[11]. Verschiedene Proprotein-Konvertasen spalten full-length
(fl) Angptl4 mit einem Molekulargewicht von 50kDa proteolytisch in N-terminales (n) und
C-terminales (c) Angptl4, welche unterschiedliche physiologische Funktionen erfüllen. In
vivo kommt es zur Ausbildung von HMW-Formen des flAngptl4 und nAngptl4. Lediglich
cAngptl4 dissoziiert in Monomere [11].
Angptl4 wird während des Fastens in WAT induziert. Aktiviert über FFS stimuliert PPARγ die
Transkription von Angptl4 [30]. Auch stimulieren erhöhte Plasma-GK-Konzentrationen über
den GK-Rezeptor die Angptl4-Transkription [32]. Die basale Expression in der Leber erfolgt
über eine PPARα-Aktivierung [11]. Im Hungerzustand erfolgt die Induktion sowohl über den
GK-Rezeptor als auch über PPARδ, welche durch FFS und sinkende Insulinspiegel aktiviert
werden [32] [58] [71]. Die hepatische Angptl4-Expression wird weder durch Hypoxie noch
durch eine Hochfettdiät reguliert [29] [79]. In der Muskulatur wird die Angptl4-Expression
durch langkettige FFS stimuliert ähnlich wie in der Leber. In Fastenperioden, im Rahmen
chronischer Kalorienrestriktion und bei Ausdauertraining, sind die Plasmakonzentrationen
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von Angptl4 signifikant erhöht [30]. Die Aktivierung von PPARδ und den Retinoid-X-Rezeptor
über FFS ist ein wichtiger Mechanismus für diese Angptl4-Hochregulation in der Muskulatur
[11].
Eine der wichtigsten Funktionen von nAngptl4 und flAngptl4 im menschlichen Körper ist die
Hemmung der Lipoproteinlipase (LPL) [11]. LPL katalysiert die Hydrolyse von Triglyzeriden
(TG) zu FFS im Blut. FFS stellen in Adipozyten das Substrat zur Energiespeicherung und in
Myozyten zur Oxidation dar [73]. Angptl4 steigert also die Plasma-TG-Spiegel im Hungerzu-
stand und hat somit starken Einfluss auf den Lipidmetabolismus. In einer tierexperimentellen
Studie konnten signifikant erhöhte Plasma-TG-Konzentrationen nach der Injektion von re-
kombinantem Angptl4 gemessen werden [34]. Vereinbar mit diesen Ergebnissen wiesen
Angptl4-knockout-Mäuse erniedrigte TG-Spiegel sowie eine erhöhte LPL-Aktivität auf [34].
Zudem führt die Überexpression von Angptl4 in transgenen Mäusen zu einer Verminderung
des Fettgewebes. Damit hat das Zytokin neben seinen Effekten auf den Lipidstoffwechsel
einen unmittelbaren Einfluss auf das Körperfett [42]. In der Leber gebildetes Angptl4 kann
die LPL in peripheren Geweben inhibieren und weist somit eine endokrine Funktion auf
zusätzlich zu parakrin und autokrin wirksamem Angptl4 aus Herz, Muskel- und Fettgewebe
[11]. Außerdem hat Angptl4 antiatherogene Effekte über eine LPL-Hemmung in Makrophagen
und damit einhergehender Verringerung der Schaumzellbildung im Endothel [11].
Zusammenfassend wird Angptl4 durch Fasten induziert und es besitzt eine Schlüsselrolle in
der Regulation der LPL-Aktivität und TG-Spiegel sowie antiatherogene Effekte.
FSTL1:
Follistatin like (FSTL) 1 ist ein erst kürzlich identifiziertes Adipomyokin [55]. FSTL1 ist das
kleinste Mitglied der secreted protein acidic and rich in cysteine-Proteinfamilie und ein Gly-
koprotein von 45−55kDa [55]. Eine besonders starke Sekretion ist in 3T3-L1 Präadipozyten
nachweisbar, die im Verlauf der Ausdifferenzierung zu Adipozyten geringer wird [37] [76].
Neben subkutanem Fettgewebe lässt sich eine signifikante Expression auch in Herz und
Skelettmuskel nachweisen. Auch während der Myogenese sinkt die FSTL1-Expression ähnlich
wie bei der Adipogenese ab [55].
Die FSTL1 messenger-Ribonucleinsäure (mRNA)-Expression ist erhöht nach intensivem Mus-
keltraining [47]. Auch eine Muskelzellischämie führte in tierexperimentellen Studien zu einer
Hochregulation des Adipomyokins [50].
Sowohl in tierexperimentellen Studien an transgenen leptindefizienten ob/ob-Mäusen, als
auch in Untersuchungen am Menschen wurden signifikant erhöhte Serumkonzentrationen
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für FSTL1 bei Adipositas gemessen [13]. Eine Behandlung von 3T3-L1-Adipozyten mit dem
proinflammatorischen Zytokin TNFα, welches im Fettgewebe adipöser Mäuse erhöht expri-
miert wird, induziert die Expression von FSTL1 [13]. Behandlung von 3T3-L1-Adipozyten mit
dem insulinsensitivierenden PPARγ-Agonisten Rosiglitazon hemmt dagegen die Expression
des Adipomyokins [13]. FSTL1 wirkt in Fettgewebe und Makrophagen proinflammatorisch.
So induziert FSTL1 die mRNA-Expression von IL-6, TNFα und monocyte chemoattractant
protein-1 in Adipozyten in vitro [13]. Das Adipomyokin aktiviert hierbei direkt den proinflam-
matorischen NFκB-Signalweg [13]. Zudem wird durch FSTL1 die adipozytäre Insulinsignal-
transduktion in Adipozyten in vitro gehemmt [13].
Neben Insulinresistenz-induzierenden und proinflammatorischen Wirkungen von FSTL1 auf
Adipozyten wurden Effekte des Adipomyokins auf Endothelzellen beschrieben. So aktiviert
FSTL1 die endothelial nitric oxide synthase über PI3K/Akt1 und damit die Produktion von Stick-
stoffmonoxid [72]. Hierüber fördert FSTL1 die Revaskularisation und die Endothelzellfunktion
zum Beispiel nach kardialer Ischämie und schützt vor Reperfusionsschäden des Gewebes
[72]. Eine Überexpression von FSTL1 in Endothelzellen beschleunigt die Ausdifferenzierung
und Migration von Endothelzellen und bewirkt eine Verminderung der endothelialen Apopto-
se [50]. Es wurde auf Grundlage dieser Daten postuliert, dass das Adipomyokin dem Sport
zugesprochene protektive Effekte auf das Gefäßsystem partiell mediiert und als Gegenspieler
proinflammatorischer Zytokine fungiert [55].
Zusammenfassend hat FSTL1 gewebeabhängig Insulinresistenz-induzierende und proin-
flammatorische Effekte in Adipozyten sowie protektive Wirkungen auf Endothelzellen. Die
genauen Wirkmechanismen des Adipomyokins müssen noch weiter untersucht werden.
1.2 Irisin als neues Adipomyokin
Nachfolgend werden die frühen und damit die für die vorliegende Dissertation grundlegenden
Erkenntnisse zu dem erst kürzlich entdeckten Adipomyokin Irisin dargelegt. Neuere Daten,
welche nach der unten beschriebenen Publikation erschienen sind, werden im Diskussionsteil
in Kontext zur vorliegenden Arbeit gestellt.
Im Jahr 2012 wurde Irisin erstmals als neues Myokin identifiziert [9]. Dieses 112 Aminosäu-
ren umfassende Polypeptid, benannt nach der griechischen Göttin Iris, ist ein Spaltprodukt
von fibronectin type III domain containing (Fndc) 5, das wiederum seit dem Jahr 2002 be-
kannt ist [69] [15]. In einer Studie von Roca-Rivada und Mitarbeitern wurde nachgewiesen,
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dass Irisin sowohl aus Muskelgewebe, als auch aus WAT und BAT sezerniert wird und da-
her auch als Adipomyokin bezeichnet werden kann [57]. Fndc5 ist strukturell gesehen ein
Typ-1-Membranprotein bestehend aus einem hydrophoben Anteil, welcher transmembra-
nös vorliegt, sowie der Fibronectin-enthaltenden Domäne und einem Signalpeptid, welche
intrazellulär vorliegen. Nach Proteolyse wird der Anteil zwischen den Aminosäuren 30 bis
143 in Form von Irisin sezerniert [64]. Die dafür verantwortliche Protease sowie eventuelle
Membranrezeptoren sind noch nicht bekannt und Gegenstand aktueller Forschung.
Fndc5 stellt ein Zielgen von PPARγ coactivator (PGC) 1α im Muskel dar [9]. PGC1α ist ein
Transkriptions-Coaktivator, welcher einige Schritte im Energiestoffwechsel beeinflusst wie
z. B. die UCP-1-Expression und die Thermogenese in BAT [9]. Er wird durch Muskelaktivität
induziert und stimuliert die Bildung neuer Mitochondrien, die Angiogenese, reguliert die
Anzahl an oxidativen Typ I und Typ IIa Muskelfasern und hemmt die Muskelatrophie [59] [40]
[20] [9].
Bei der Erstbeschreibung von Irisin durch Boström und Mitarbeiter wurde die Hypothese for-
muliert, dass PGC1α die Sekretion eines bestimmten Proteins reguliert, welches auf Muskel-
und Fettgewebe in oben genannter Form wirkt [9]. Dafür wurde Fettgewebe transgener Mäuse
mit erhöhtem PGC1α-Gehalt auf dessen Genexpression analysiert. Es zeigte sich eine signifi-
kant höhere Expression für Fndc5. Nach in vitro Inkubation von Adipozyten aus subkutanem
WAT mit Fndc5 kam es zu einem deutlichen und dosisabhängigen Anstieg der UCP-1-mRNA-
Konzentration [9]. Auch die Morphologie der weißen Adipozyten veränderte sich im Sinne
eines BAT-Phänotyps und der Energieumsatz sowie der totale Sauerstoffverbrauch der Zellen
waren stark erhöht [9]. Vermutlich erfolgt die Aktivierung von UCP-1 zumindest partiell über
PPARα [9]. Auf isoliertes BAT hingegen zeigte Fndc5 nicht die beschriebenen Effekte [9]. Im
Anschluss wurde getestet, ob Anteile von Fndc5 sezerniert werden. Das Ergebnis dieser um-
fangreichen Arbeiten war die Detektion von Fndc5 als intrazelluläres und sezerniertes Protein.
Mittels Westernblot und Massenspektrometrie wurde die abgespaltene und im Plasma von
Mäusen und Menschen vorliegende Form nachgewiesen und Irisin genannt [9].
Tatsächlich stiegen nach Muskeltraining analog zu Fndc5 die Plasmakonzentrationen von
Irisin bei Mäusen und Menschen signifikant an [9]. Erhöhte Fndc5- und Irisinkonzentrationen
führten in weiteren Experimenten an Mäusen nach 10 Tagen zu einer signifikanten Erhöhung
der UCP-1-mRNA in subkutanen Fettdepots, jedoch nicht oder nur sehr gering in BAT [9].
Irisin stimuliert somit das Browning, also die Umwandlung von WAT in BAT-ähnliche Zellen
mit Erhöhung der UCP-1-Expression in WAT und Induktion der Thermogenese. Diese UCP-1
positiven, sogenannten beigen Adipozyten entstammen nicht derselben Zelllinie wie das klas-
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sische BAT [64]. BAT findet man vorwiegend in der Interskapularregion sowie perirenal und
es entstammt wahrscheinlich derselben Zellreihe wie die Skelettmuskulatur [61]. So führt die
Expression des Gens PR domain containing 16 nachweislich zur Myoblastendifferenzierung
in braune Fettzellen [61]. In der tierexperimentellen Studie von Boström und Mitarbeitern
wurde eine Korrelation gering erhöhter Irisinspiegel im Blut mit erhöhtem Energieverbrauch
nachgewiesen, ohne dass eine Änderung der Nahrungszufuhr oder der Belastungsintensität
vorgenommen wurde [9]. Eine erhöhte Irisinexpression in Mäusen führte zudem zu einer
Verbesserung der Glukosetoleranz, erniedrigtem Nüchterninsulin und einer Verringerung
des Körpergewichts [9]. Basierend auf diesen Daten könnte Irisin das metabolische Syndrom
und andere vergesellschaftete Erkrankungen, die durch regelmäßiges körperliches Training
verbessert werden, positiv beeinflussen [9].
Im Jahr 2012 befasste sich eine US-amerikanische Studie erstmals mit der Regulation von
zirkulierendem Irisin und Fndc5 im menschlichen Organismus [23]. Hierbei wurde die Gen-
expression von Fndc5 in menschlichem Gewebe untersucht und vorwiegend im Muskel,
geringer in anderen Geweben und Organen wie Herz, Rektum, Niere und Fettgewebe, nach-
gewiesen. Im Serum konnte das Protein im Gegensatz zu Irisin nicht detektiert werden
[23]. Zirkulierendes Irisin war signifikant und positiv mit dem body mass index (BMI), der
Muskelmasse gemessen als Biceps-Umfang, Glukose, Ghrelin, insulin-like growth factor 1
sowie Estradiol korreliert [23]. Die Nahrungsaufnahme hatte keinen relevanten Effekt auf
die Irisin-Serumspiegel. Eine negative Korrelation zu zirkulierendem Irisin zeigte sich für
Alter, Gesamt-Cholesterol sowie Insulin- und Adiponectinspiegel [23]. Zudem waren die
Irisin-mRNA-Expression im Muskel sowie die zirkulierenden Irisinspiegel nach bariatrischer
Operation signifikant niedriger verglichen zum Zeitpunkt vor dem Eingriff [23]. An 15 jungen
gesunden Probanden wurde eine signifikante Erhöhung der Irisinserumkonzentrationen 30
Minuten nach akuter Muskelanstrengung nachgewiesen. Bei intermittierendem Training über
8 Wochen in Form von Sprintrennen schwächte sich der Effekt deutlich ab [23]. Zusammenge-
nommen wurde in dieser Studie nochmals herausgestellt, dass Irisin durch die Muskelaktivität
reguliert wird und mit Parametern der Muskelmasse positiv korreliert. Interessant war zudem
der Zusammenhang von Körpergewichtsverlust und abfallenden Irisinspiegeln in Patienten
nach bariatrischer Operation [23].
Eine kleinere Studie mit 40 Probanden bestätigte die positive Assoziation zwischen zirkulieren-
dem Irisin und BMI [68]. Die höchsten Irisinkonzentrationen waren bei stark übergewichtigen
Probanden nachweisbar. Neben dem BMI war das Adipomyokin positiv korreliert mit Fett-
masse, Körperzellmasse und Nüchterninsulin [68].
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In einer Population von 24 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz war die Fndc5-Expres-
sion in Skelettmuskelbiopsien umso niedriger, je geringer die kardiale Leistungsfähigkeit und
somit auch die muskuläre Betätigung waren [36].
Eine Forschungsarbeit an Ratten wies nach, dass eine Kalorienrestriktion bei den Versuchs-
tieren die Plasmaspiegel von Irisin nicht signifikant veränderte, verglichen zu ad-libitum-
ernährten Ratten der Kontrollgruppe. Erwartungsgemäß war dagegen die Insulinsensitivität,
gemessen als homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR), bei Kalorien-
restriktion deutlich verbessert. Die Gruppe postulierte, dass Irisin keinen Einfluss auf die
diätinduzierte Verbesserung der Insulinsensitivität hat [62].
Die wenigen vor Beginn der vorliegenden Dissertation durchgeführten Studien zu Irisin
legten nahe, dass dieses Adipomyokin einen interessanten und neuen pharmakologischen
Angriffspunkt für die verschiedenen Facetten des metabolischen Syndroms darstellen könnte.
Zu Beginn der in dieser Dissertation zusammengefassten Arbeiten existierten jedoch noch
keine wissenschaftlichen Daten zu zirkulierendem Irisin beim Menschen im Verhältnis zur
Nierenfunktion sowie anderen metabolischen und inflammatorischen Markern mit statistisch
ausreichender Fallzahl.
Eine Reihe von Adipokinen wie Leptin, Adiponectin und FGF21 werden renal eliminiert
und sind in erhöhten Serumkonzentrationen bei Niereninsuffizienz zu finden [43] [82] [67].
Hypothese für die vorliegende Dissertation war daher, dass Irisin im menschlichen Körper
zumindest teilweise renal eliminiert wird und es somit bei chronischer Nierenfunktions-
einschränkung zu einem Anstieg der Serumspiegel kommt. Zudem wurde postuliert, dass
hohe Irisinserumkonzentrationen negativ assoziiert sind mit Markern für das metabolische
Syndrom.
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2 Untersuchungen im Rahmen der Dissertation
2.1 Material und Methoden
In der vorliegenden Studie wurden 305 männliche und 227 weibliche Probanden eingeschlos-
sen. Diese wurden an mehreren Leipziger Dialysestandorten (Universitätsklinikum Leipzig,
Klinik für Endokrinologie und Nephrologie; Klinikum St. Georg Leipzig, Abteilung für Nephro-
logie; Nephrologische Praxis Drs. Anders, Bast und Claus) sowie in der nephrologischen und
endokrinologischen Ambulanz der Universität Leipzig rekrutiert. Die Studie wurde durch
die Ethikkommission der medizinischen Fakultät der Universität Leipzig genehmigt und alle
Teilnehmer gaben vor Beginn der Untersuchungen und nach ausführlicher Aufklärung ihr
schriftliches Einverständnis. Das Alter der Studienteilnehmer variierte zwischen 19 und 92
Jahren, der BMI lag zwischen 14,3 und 49,0 kg/m². Gemessen wurden Hüft- und Taillenum-
fang sowie Körpergröße zur Bestimmung der waist-to-hip ratio (WHR) und waist-to-height
ratio (WHtR). Die Entnahme von Serumproben erfolgte jeweils morgens nach einer mindes-
tens 8-stündigen Fastenperiode und bei den Hämodialysepatienten immer direkt vor Beginn
der Dialyse. Mittels kommerzieller enzyme linked immunosorbent assays (ELISA) wurden die
Serumspiegel von Irisin (Phoenix Pharmaceuticals, Burlingame, CA, USA), Leptin (Mediagnost,
Reutlingen) und Adiponectin (Mediagnost, Reutlingen) bestimmt. Weitere Laborwerte wie
Kreatinin, Nüchtern-Glukose (FG), Nüchterninsulin (FI), TG, high density lipoprotein (HDL),
low density lipoprotein (LDL) und Gesamt-Cholesterol sowie high-sensitivity C-reactive Prote-
in (hsCRP) wurden mit laborchemischen Standardmethoden in einem zertifizierten Labor
(Universität Leipzig, Institut für Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare
Diagnostik) bestimmt. Durch Ermittlung der geschätzten glomerulären Filtrationsrate (eGFR)
nach der Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)-Formel wurden die 532 untersuchten
Personen in Stadien 1 bis 5 der Niereninsuffizienz eingeteilt. Die Stadieneinteilung wurde
auf die Einteilung der National Kidney Foundation (NKF) bezogen [26]. 218 der 532 Teilneh-
mer litten an einem Diabetes mellitus. Dieser wurde definiert als Nüchternglukosewert ≥
126mg/dl oder HämoglobinA1c ≥ 6,5% oder Einnahme von oralen Antidiabetika bzw. laufen-
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de Insulintherapie [1].
Mittels SPSS-Software Version 20.0 (IBM, Armonk, NY, USA) wurden die erhobenen Daten
statistisch ausgewertet.
2.2 Resultate
Es zeigte sich eine signifikante Abnahme der Irisinspiegel mit progredienter Niereninsuf-
fizienz und die niedrigsten Serumspiegel wurden im Stadium 5 beobachtet. Die Irisin-
Serumkonzentrationen waren bei Frauen signifikant höher als bei Männern. Auch wurden
bei Patienten mit antihypertensiver Therapie niedrigere Werte für Irisin gemessen, verglichen
zu nicht-therapierten Kontrollen. Kein Effekt auf die zirkulierenden Irisinspiegel zeigte sich in
Abhängigkeit von Diabetes mellitus, Rauchen und lipidsenkender Therapie. In univariaten
Analysen aller Patienten war eine signifikante und positive Korrelation nachweisbar zwischen
Irisin einerseits sowie diastolischem Blutdruck, eGFR, FG, FI, HOMA-IR, Gesamt-, HDL- und
LDL-Cholesterol andererseits. Zudem war Irisin in allen Individuen signifikant und negativ
korreliert mit Alter und Serumkreatinin. In der multivariaten Regressionsanalyse bestand
eine unabhängige und positive Assoziation von Irisin mit eGFR und HOMA-IR. In einer Un-
tergruppe von 351 Individuen konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Irisin
einerseits und mittels bioelektrischer Impedanzanalyse bestimmter Fettmasse, Magermasse
und Grundumsatz andererseits nachgewiesen werden.
Die Resultate der oben beschriebenen Untersuchungen sind in folgender Veröffentlichung
dargestellt:
EBERT, T. ; FOCKE, D. (gleichberechtigte Zweitautorin) ; PETROFF, D. ; WURST, U. ; RICH-
TER, J. ; BACHMANN, A. ; LÖSSNER, U. ; KRALISCH, S. ; KRATZSCH, J. ; BEIGE, J. ; BAST, I. ;
ANDERS, M. ; BLÜHER, M. ; STUMVOLL, M. ; FASSHAUER, M. : Serum levels of the myo-
kine irisin in relation to metabolic and renal function. In: European journal of endocri-
nology / European Federation of Endocrine Societies 170 (2014), Nr. 4, S. 501–506. http:
//dx.doi.org/10.1530/EJE-13-1053. – DOI 10.1530/EJE–13–1053
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2.3 Diskussion
In der vorliegenden Dissertation zeigt sich eine signifikante Abnahme der Irisinspiegel mit pro-
gredienter Nierenfunktionseinschränkung. Diese Ergebnisse sind im Gegensatz zur initialen
Hypothese, dass Irisin über die Niere ausgeschieden wird und damit im Serum bei zuneh-
mender Niereninsuffizienz akkumulieren sollte. Auch sind diese Ergebnisse gegensätzlich zu
anderen Adipokinen, welche renal eliminiert werden und bei denen erhöhte Serumspiegel
bei Nierenfunktionsstörungen nachweisbar sind. Zu nennen wären hier beispielsweise Leptin
[43], Retinol-bindendes Protein 4 [81], Adiponectin [82], Chemerin [51] und FGF21 [67]. Nach
Einreichung der vorliegenden Daten publizierte ein taiwanesisches Forschungsteam eine
Studie, die sich ebenfalls mit Irisin und chronischer Niereninsuffizienz (CKD) befasst. Hier
wurden jedoch ausschließlich Patienten im CKD Stadium 5 mit gesunden Kontrollen vergli-
chen. Vereinbar mit unseren Daten fand auch diese Forschungsgruppe signifikant erniedrigte
Irisinspiegel im CKD Stadium 5 verglichen zur Kontrollgruppe [74].
Die Gründe, weshalb Irisinspiegel bei terminaler Niereninsuffizienz absinken, sind zurzeit
noch nicht genau bekannt. Eine Hypothese ist, dass eine mit der terminalen Niereninsuffi-
zienz häufig einhergehende Sarkopenie und dadurch eine mangelnde Produktion von Myoki-
nen eine Rolle spielt [19]. Zusätzlich oder alternativ könnten bei Urämie ansteigende Toxine
direkt die Irisinsynthese vermindern. Diesbezüglich sind kürzlich publizierte Daten von Wen
und Mitarbeitern interessant, die das Urämietoxin Indoxylsulfat, welches bei renaler Insuffi-
zienz akkumuliert, untersuchten [74]. Indoxylsulfat ist positiv assoziiert mit einer progressiven
Nierenfunktionseinschränkung und erhöhter Mortalität [5]. In humanen Skelettmuskelzel-
len führte Indoxylsulfat-Behandlung über 24 Stunden dosisabhängig zu einer Abnahme der
Fndc5-Proteinsynthese. Zudem verringerte Indoxylsulfat die Irisin-Proteinkonzentrationen
im Überstand von humanen Skelettmuskelzellen sowie C2C12-Zellen der Maus [74]. Neben
der Sarkopenie könnte also die direkte Wirkung von Urämietoxinen auf Fndc5 eine weitere
plausible Erklärung für die Abnahme von Irisin bei chronischer renaler Insuffizienz sein.
In der vorliegenden Arbeit sind die Irisinserumspiegel univariat und positiv assoziiert mit
metabolischen und vaskulären Risikoparametern wie diastolischem Blutdruck, FG, FI, HOMA-
IR, Gesamt- und LDL-Cholesterol. Die positive Assoziation zwischen zirkulierendem Irisin
und HOMA-IR bleibt auch in multivariaten Analysen stabil. Das widerspricht der ursprüng-
lich aufgestellten Hypothese, dass die Irisinserumkonzentrationen positiv mit Markern eines
gesunden Stoffwechsels vergesellschaftet sind. Die genauen pathophysiologischen Mecha-
nismen, welche diesen unerwarteten Ergebnissen zugrunde liegen, müssen nun in weiteren
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Studien erforscht werden. Zum einen könnte es sich bei der Irisinerhöhung bei metabolischen
Erkrankungen um einen intrinsischen Kompensationsversuch handeln, wie er bereits in
Tierversuchen diskutiert wurde [9]. Alternativ könnte bei metabolischen und vaskulären
Erkrankungen eine Resistenz gegenüber Irisin auftreten, welche die Induktion des Adipo-
myokins bedingt. In diesem Zusammenhang ist interessant, dass ähnliche Resistenzzustände
für andere Adipokine wie Leptin und FGF21 bereits bei Adipositas beschrieben wurden [80]
[4]. Auch die beim metabolischen Syndrom auftretende Insulinresistenz mit inadäquat hohen
Insulinspiegeln gilt als Prototyp einer Hormonresistenz [28].
Es muss betont werden, dass in aktuellen, nach Durchführung der hier dargestellten Unter-
suchungen, publizierten Studien die Rolle von Irisin beim Menschen kontrovers diskutiert
wird. Einige Autoren sprechen von Irisin als göttlichem Hormon, welches in Zukunft als
Medikament gegen Adipositas und zur Verbesserung der Glukosehomöostase eingesetzt
werden könnte [54]. Bezüglich Wirkweise und Zielgewebe von Irisin wird postuliert, dass
beim Menschen die Irisin-induzierte Thermogenese vor allem in subkutanem Fettgewebe
stattfindet. So ist die Fndc5-Expression in Skelettmuskelzellen assoziiert mit Fndc5- und UCP-
1-Expression in subkutanem, nicht jedoch in viszeralem Fettgewebe [44]. Es gibt aber auch
kritische Studien, die die Bedeutung von Irisin für den menschlichen Metabolismus bezwei-
feln. So wurde vor kurzem beschrieben, dass beim Menschen eine Mutation im Fndc5-Gen
existiert [56]. Im Startcodon wird das Aminosäure-Triplett ATG durch ATA ersetzt, wodurch
nur ca. 1% des Gesamtlängen-Fndc5 im menschlichen Körper exprimiert wird und somit
Fndc5 nur in geringer Konzentration vorliegen sollte. Die Autoren vermuten, dass in vielen
Studien beim Menschen mittels kommerzieller ELISAs falsch hohe zirkulierende Irisin-Werte
aufgrund bisher nicht getesteter Kreuzreaktivitäten gemessen wurden [12]. Tatsächlich las-
sen sich in einer Arbeit aus 2015, bei der vier polyklonale Antikörper aus kommerziellen
ELISAs getestet wurden, ausgeprägte Kreuzreaktionen mit unspezifischen Proteinen nach-
weisen [2]. Auch die Positivkontrolle mit rekombinantem Irisin schlug in dieser Studie fehl
[2]. Es muss jedoch in diesem Zusammenhang betont werden, dass der in der vorliegenden
Dissertation verwendete kommerzielle Irisin-ELISA durch die Leipziger Arbeitsgruppe um
Prof. Dr. med. Antje Körner, vor Einsatz in einer hochinteressanten Studie an Kindern und
jungen Erwachsenen, ausführlich getestet wurde [38]. Rekombinantes Irisin wurde hierfür
in verschiedenen Konzentrationen dem humanen Serum beigefügt und adäquat von den
Antikörpern detektiert. Mittels Western Blot-Analyse wurde zudem glykosyliertes Irisin mit
einer Größe von ca. 25 kDa und deglykosyliertes Irisin von 17-18 kDa korrekt identifiziert
[38]. Diese wichtigen Untersuchungen unterstreichen die Validität der in der vorliegenden
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Dissertation und durch die Gruppe um Antje Körner erhobenen Irisin-Daten.
Zusammenfassend wurde in der vorliegenden Dissertation nachgewiesen, dass zirkulierendes
Irisin mit zunehmender Niereninsuffizienz sinkt. Diese Befunde sprechen gegen die These,
dass das Adipomyokin über die Niere ausgeschieden wird. Entgegen der ursprünglichen Hy-
pothese korreliert Irisin zudem positiv mit einem metabolischen und vaskulären Risikoprofil.
Inwieweit ein kompensatorischer Mechanismus und/oder eine Irisinresistenz vorliegen, muss
in weiterführenden Untersuchungen geklärt werden.
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Ein bedeutender Teil der Bevölkerung in den Industrieländern leidet unter den „Volks-
krankheiten“ Adipositas, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Fettstoffwechsel-
störungen. Vereint ein Mensch mindestens 3 oder mehr dieser Erkrankungen in sich, so
sind die Merkmale des Metabolischen Syndroms erfüllt. Das Metabolische Syndrom führt
zu folgenschweren Komplikationen wie koronarer Herzkrankheit, Apoplex und chronischer
Niereninsuffizienz. Es entsteht somit ein immenser Kosten- und Therapieaufwand für den
Einzelnen und das Gesundheitssystem. Dies begründet das große Interesse an neuen Behand-
lungsmöglichkeiten und Modulationsfaktoren dieser komplexen Erkrankung.
In den letzten zwei Jahrzehnten wurden Adipokine, Myokine und Hepatokine als aus dem
Fett, Muskel sowie der Leber stammende Proteohormone in Ihrer Funktion als Stoffwechsel-
modulierende-Substanzen charakterisiert. Im Jahr 2012 wurde von Boström und Mitarbeitern
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erstmals das Adipomyokin Irisin beschrieben [9]. Dabei handelt es sich um ein zirkulieren-
des Spaltprodukt des Membranproteins Fndc5, welches durch PGC1α im Muskel induziert
wird. Irisin stimuliert das Browning von Adipozyten, d. h. die Umwandlung von WAT in BAT-
ähnliche Zellen mit Erhöhung der UCP-1-Expression. In tierexperimentellen Untersuchungen
führt Irisin zu einer Gewichtsreduktion sowie einer verbesserten Glukosetoleranz [9]. Irisin
könnte damit einen neuartigen pharmakologischen Angriffspunkt für die Behandlung von
Adipositas und ihren Komplikationen darstellen.
Regulationsmechanismen sowie der Eliminationsweg von Irisin beim Menschen waren zum
Zeitpunkt der Anfertigung der Dissertation jedoch weitgehend unbekannt. In der vorliegen-
den Arbeit wurden daher Serumspiegel von Irisin beim Menschen in Abhängigkeit von klini-
schen und laborchemischen Parametern der Nierenfunktion, des Fett- und Glukosestoffwech-
sels sowie der Entzündung in insgesamt 532 Individuen mittels enzyme linked immunosorbent
assays gemessen. Die Blutentnahme erfolgte jeweils morgens nach mindestens 8-stündiger
Nahrungskarenz. Anhand der nach MDRD-Formel berechneten eGFR wurden die Probanden
nach Stadien 1 bis 5 der Niereninsuffizienz eingeteilt. Zusätzlich wurden Körpermaße wie
BMI, WHR und WHtR erhoben. Hypothese für die vorliegende Dissertation war, dass Irisin im
menschlichen Körper zumindest teilweise renal eliminiert wird und es somit bei chronischer
Nierenfunktionseinschränkung zu einem Anstieg des Serumspiegels kommt. Zudem wurde
postuliert, dass hohe Irisinserumkonzentrationen negativ mit Markern für das metabolische
Syndrom assoziiert sind.
Die Resultate zeigen eine signifikante Abnahme der Irisinspiegel mit zunehmender Nieren-
funktionsstörung und den niedrigsten Werten im CKD-Stadium 5. Bei Frauen wurden durch-
schnittlich höhere Irisinserumkonzentrationen gemessen als bei Männern. Des Weiteren
fanden sich bei Patienten mit antihypertensiver Therapie niedrigere Irisinspiegel als bei Pro-
banden ohne diese Medikation. Bei Rauchern und Typ-2-Diabetikern waren zirkulierende
Irisinspiegel nicht signifikant verändert. In univariaten Analysen korrelierte Irisin positiv
mit diastolischem Blutdruck, eGFR, FG, FI, HOMA-IR, Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterol.
Zudem bestand eine negative Korrelation zwischen Irisin und Alter sowie Serumkreatinin. In
der multivariaten Regressionsanalyse blieben HOMA-IR und eGFR unabhängig und positiv
assoziiert mit Irisin. Mittels bioelektrischer Impedanzanalyse ermittelte Parameter der Kör-
perzusammensetzung in einer Subkohorte von 351 Probanden waren nicht signifikant mit
Irisin assoziiert.
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Zusammenfassend ist Irisin entgegen der ursprünglichen Hypothese positiv und unabhängig
assoziiert mit der Nierenfunktion. Passend hierzu finden sich die niedrigsten Irisinkonzentra-
tionen im CKD-Stadium 5. Die dargestellten Daten sind im Widerspruch zur Hypothese, dass
zirkulierendes Irisin über die Niere eliminiert wird. Eine taiwanesische Studie wies ebenfalls
niedrigere Irisinspiegel bei terminaler Niereninsuffizienz verglichen zu gesunden Kontrollen
nach [74]. Eine mögliche Ursache hierfür könnte eine, mit der CKD häufig einhergehende,
Sarkopenie, mit verminderter Produktion des Adipomyokins, sein. Zusätzlich oder alter-
nativ könnte Irisin auch durch Urämieprodukte in seiner Expression gehemmt werden. In
diesem Zusammenhang ist interessant, dass das urämische Toxin Indoxylsulfat die Fndc5-
Proteinsynthese sowie Irisinspiegel im Überstand von Muskelzellen hemmt [74]. Neben der
Nierenfunktion ist Irisin in der vorliegenden Studie mit Markern des metabolischen Syndroms
univariat und positiv korreliert. Die Assoziation zwischen Irisin und HOMA-IR bleibt auch in
multivariaten Regressionsmodellen bestehen. Diese Befunde sind im Gegensatz zur initialen
Hypothese, dass Irisin positiv mit Markern eines gesunden Stoffwechsels assoziiert ist. Zum
einen könnte es sich bei dieser unerwarteten Assoziation von Irisin mit Facetten des meta-
bolischen Syndroms um einen intrinsischen Kompensationsversuch handeln, wie er bereits
in Tierversuchen diskutiert wurde [9]. Eine alternative Erklärung wäre eine Irisin-Resistenz bei
metabolischen Erkrankungen, wie sie beispielsweise für Insulin oder FGF21 beschrieben wird
[28] [4]. Weitere Untersuchungen im Tiermodell sowie prospektive Studien sind notwendig,
um die pathophysiologische Signifikanz der Resultate dieser Arbeit besser einzuordnen.
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Objective: Irisin has recently been introduced as a novel myokine which reverses visceral obesity and improves glucose
metabolism in mice. However, regulation of irisin in humans in relation to renal and metabolic disease has not been
comprehensively studied.
Design and methods: Serum irisin levels were quantified by ELISA and correlated with anthropometric and biochemical
parameters of renal function, glucose and lipid metabolism, as well as inflammation, in 532 patients with stages 1–5 of
chronic kidney disease (CKD).
Results: Median serum irisin levels adjusted for age, gender, and BMI significantly decreased with increasing CKD stage and
lowest concentrations were seen in patients with CKD stage 5. Furthermore, irisin concentrations were associated with facets
of the metabolic syndrome including diastolic blood pressure, markers of impaired glucose tolerance, and dyslipidemia in
univariate analysis. Moreover, markers of renal function, e.g. glomerular filtration rate, and insulin resistance,
e.g. homeostasis model assessment of insulin resistance, remained independently associated with circulating irisin levels
in robust multivariate analysis.
Conclusions: We show that irisin serum concentrations decrease with increasing CKD stage and are independently and
positively predicted by renal function and insulin resistance. The physiological relevance of our findings, as well as the factors





Themetabolic syndromeand itsphenotype includingvisceral
obesity, insulin resistance, type 2 diabetes mellitus (T2DM),
hypertension, and dyslipidemia contributes significantly to
the increasing incidence of cardiovascular disease (CVD)
states, especially in Western countries. Various metabolic
hormones significantly influence obesity and associated
complications. Among those hormones, adipocyte-secreted
proteins, so-called adipokines, provide a link between
obesity, the metabolic syndrome, and associated CVD. Thus,
the adipokine leptin is an appetite-suppressive adipokine
upregulated in obesity (1). Furthermore, leptin induces CVD
in various atherosclerosis-pronemousemodels (2).Moreover,
adiponectin is an adipokine, improving insulin sensitivity
in various animal models of T2DM and obesity. In addition,
adiponectin improves vascular function and is inversely
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Besides adipokines, myocyte-secreted proteins,
so-called myokines, have also been implicated in obesity-
associated metabolic and vascular disease most recently.
Among those, irisin is a newmyokine that reverses visceral
obesity and improves glucose profile (4). In more detail,
Bostro¨m et al. (4) isolated irisin as a peroxisome
proliferator-activated receptor g co-activator-1 a
(PGC1a)-induced secreted and circulating protein. Inter-
estingly, irisin stimulates uncoupling protein 1 expression
and a broad program of brown-fat-like development (4).
The myokine is induced by exercise in rodents and
humans, and increases energy expenditure in mice with-
out influencing movement and food intake leading to
improved obesity and glucose homeostasis (4). Taking the
results of this elegant study into consideration, irisin
appears as a new myokine and downstream target of
PGC1a which improves facets of the metabolic syndrome.
In contrast to extensive studies in animals summarized
above, regulation of irisin in humans is far from clearly
explained. Thus, no study with sufficient statistical power
has included gender, renal function, metabolic, and
inflammatory markers combined in its analysis of irisin
serum concentrations. To address this issue, we determined
circulating irisin concentrations in 532 well-phenotyped
subjects with varying degrees of renal function and
correlated levels of this myokine with clinical and bio-
chemical measures of renal function, indices of glucose
metabolism, and lipidmetabolism, aswell as inflammation.
Our primary hypothesis was that irisin concentrations
increase with increasing chronic kidney disease (CKD)
stage, suggestive of an at least partial renal elimination of
the myokine. The secondary hypotheses were that irisin
serum levels are independently predicted by renal function
assessed as estimated glomerular filtration rate (eGFR) and
that this myocyte-secreted factor is associated with a
beneficial metabolic profile in the study cohort.
Subjects and methods
Subjects
The study design has recently been described (5). In brief,
for this cross-sectional study, 532 patients (men, nZ305
and women, nZ227) were consecutively recruited by
four nephrology care units including the Department
of Endocrinology and Nephrology, University of Leipzig;
KfH Renal Unit, Division of Nephrology, Hospital St Georg,
Leipzig; and two Outpatient Care Units in Leipzig
(Dialysepraxis Leipzig-Zentrum and Leipzig-Burghausen).
As all nephrology care units provide hemodialysis service,
the number of patients with end-stage renal disease is
overrepresented in our cohort. Of the 185 CKD stage 5
patients in the study, 169 were on chronic hemodialysis.
The following inclusion and exclusion criteriawere applied.
Inclusion criteria: age O18 years, non-pregnant provided
with written informed consent; exclusion criteria: end-
stage malignant diseases, acute generalized inflammation,
acute infectious disease, and history of drug abuse. In all
patients, blood samples were taken after an overnight fast
in the morning at the respective care units. Renal function
was determined by eGFR being calculated according to the
Modification of Diet in Renal Disease formula (6).
Afterwards, the study participants were classified into
CKD stages 1–5 according to the National Kidney
Foundation – Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) guidelines (7). BMI was determined as weight
divided by squared height. Waist-to-hip ratio and waist-
to-height ratio were calculated after waist and hip
circumferences, as well as height, were assessed. Age of
the study population ranged from 19 to 92 years and BMI
from 14.3 to 49.0 kg/m2. Homeostasis model assessment of
insulin resistance (HOMA-IR) was calculated as previously
described (8). In the study cohort, 218 out of 532 subjects
had diabetes mellitus as defined by fasting blood glucose
R126 mg/dl, HbA1cR6.5% (9), or the use of insulin or oral
hypoglycemic medications. The study was approved by the
Local Ethics Committee and all study participants gave
written informed consent before taking part in the study.
Assays
Blood samples were taken after a fasting period of at least
8 h. In hemodialysis patients, blood was obtained just
before start of hemodialysis. Serum irisin (Phoenix
Pharmaceuticals, Burlingame, CA, USA), leptin
(Mediagnost, Reutlingen, Germany), and adiponectin
(Mediagnost) were determined with ELISA according to
manufacturers’ instructions. Serum creatinine, fasting
glucose (FG), fasting insulin (FI), triglycerides, total
cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, and high-
sensitivity C-reactive protein were measured in a certified
laboratory by standard methods.
Statistical analysis
SPSS Software, version 20.0 (IBM, Armonk, NY, USA) and
R version 2.14.0 (10) were used for all statistical analyses.
Before statistical analysis, the distribution of continuous
variables was tested for normality using Shapiro–Wilk test
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logarithmically transformed. Overall group differences
were assessed by one-way ANOVA for independent groups
with prior adjustment for age, gender, and BMI. For this
purpose, non-standardized residuals with adjustment for
age, gender, and BMI were calculated for all parameters
and then taken forward as a new variable in the ANOVA.
Furthermore, test of linear trend was carried out for all
continuous parameters. Moreover, categorical parameters
were analyzed using the c2-test. Univariate correlations
were assessed by non-parametric Kendall’s rank corre-
lation method. Afterwards, multivariate linear regression
analyses were carried out using robust methods as offered
by the MASS package in R (11) and ANOVA was used to
determine P values. Analysis of irisin levels demonstrated
that differences were present between batchesmeasured in
the laboratory. Therefore, all analyses presented in the
manuscript were adjusted for this batch effect if not
indicated otherwise. A P value of!0.05 was considered as
statistically significant in all analyses.
Results
Irisin serum levels in relation to CKD stage
Table 1 summarizes clinical characteristics of the five
subgroups (CKD 1–5) studied further divided by gender.
Median serum irisin levels adjusted for age, gender, and
BMI significantly decreased with increasing CKD stage and
lowest concentrations were seen in patients with CKD
stage 5 (PZ0.001; Table 1). Irisin concentrations (median
(interquartile range) were significantly higher in women
(345.3 (81.7) mg/l) as compared with men (328.7 (82.8)
mg/l) (PZ0.003). Furthermore, patients on antihyperten-
sive treatment had significantly lower irisin serum levels
(334.4 (80.9) mg/l) as compared with untreated patients
(370.8 (88.8) mg/l) (PZ0.002). In contrast, circulating irisin
did not depend on T2DM (T2DM, 334.3 (89.3) mg/l and
non-T2DM, 337.0 (77.3) mg/l) (PZ0.570), smoking status
(smokers, 344.4 (77.5) mg/l and non-smokers, 335.4 (80.8)
mg/l) (PZ0.717), or lipid-lowering treatment (lipid-
lowering treatment, 335.4 (85.4) mg/l and untreated
patients, 336.6 (81.1) mg/l) (PZ0.595).
Univariate correlations
Serum irisin concentrations in all individuals were
positively and significantly correlated with diastolic
blood pressure (DBP), eGFR, FG, FI, HOMA-IR, total
cholesterol, HDL cholesterol, and LDL cholesterol
(Table 2). In contrast, the myokine was significantly and
negatively correlated with age and serum creatinine
(Table 2). Furthermore, in a subset of 351 individuals,
circulating irisin was not significantly associated with fat
mass, lean body mass (LBM), or basic metabolic rate as
assessed by bioelectrical impedance analysis in univariate
analysis (data not shown).
Multivariate regression analysis
Robust multiple regression analysis revealed that
HOMA-IR remained independently and positively
associated with circulating irisin in both the full model
and the metabolic components-only model (Table 3).
Similarly, renal functionmarkers, i.e. eGFR and creatinine,
remained independently associated with the myokine in
both full model and renal components-only robust model
(Table 3). In contrast, the myokine was significantly and
independently associated with age, HDL cholesterol,
and LDL cholesterol in the full model, but not in the
metabolic components-only model (Table 3).
Discussion
In the current study, we showed that the median serum
irisin levels adjusted for age, gender, and BMI significantly
decrease with increasing CKD stage and lowest
concentrations are seen in patients with CKD stage 5.
Furthermore, irisin is significantly and positively correlated
with eGFR in uni- and multivariate analyses. These data
suggest that irisin is not eliminated by the kidneys and are
of current interest for evaluating irisin as a potential
pharmacological target. These findings are in contrast to
recent results indicating that other metabolic hormones,
including several adipokines, show renal clearance. Thus,
circulating levels of the adipokines leptin (12), adiponectin
(13), retinol-binding protein-4 (14), zinc-a2-glycoprotein
(15), adipocyte fatty acid-binding protein (16), fibroblast
growth factor 21 (17), and chemerin (18) are significantly
elevated in end-stage renal disease in contrast to the
myokine irisin. It needs to be established in future
experiments by which mechanisms circulating irisin is
being eliminated. In this context, liver enzymes should be
evaluated in future studies to determine the possible
influence of hepatic clearance on irisin.
As sarcopenia is a frequent finding in CKD and irisin is
a myocyte-secreted protein, it can be hypothesized that
sarcopenia directly contributes to lower irisin levels in
end-stage renal disease. However, be in contrast to this
hypothesis, the myokine is not associated with markers of








































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Clinical Study T Ebert, D Focke and others Irisin and renal function 170 :4 504
www.eje-online.org
AUTHOR COPY ONLY
rate, in a subcohort (nZ351) of our study population. It is
interesting to note in this context that Wen et al. (19)
demonstrate convincingly that administration of the
uremic toxin, indoxyl sulfate, into human skeletal
muscle cells or differentiated mouse C2C12 myoblasts
decreases protein levels of the irisin precursor FNDC5 in a
dose-dependent manner. Most interestingly, only FNDC5
protein levels, but not the upstream target PGC1a, are
directly affected (19). Taking these findings into consider-
ation, it is tempting to speculate that uremic toxins rather
than sarcopenia contribute to decreased serum concen-
trations of irisin in higher CKD stages.
Interestingly, median irisin levels significantly
decrease by 23% after hemodialysis as compared with
predialysis concentrations in a subset of the study
population (data not shown). These results are in
accordance with the hypothesis that irisin is at least in
part dialyzable and it cannot be excluded that the
decreased irisin serum levels in CKD stage 5 patients
might be in part be due to an effect of hemodialysis on the
myokine. However, it needs to be pointed out that in
our present study, blood was drawn from end-stage renal
disease patients just before the start of hemodialysis.
Besides renal function, irisin is directly associated
with various facets of the metabolic syndrome including
blood pressure (DBP), glucose metabolism (FG, FI, and
HOMA-IR), and dyslipidemia (total cholesterol and LDL
cholesterol) in the univariate analyses carried out in the
current study. Of these markers, only HOMA-IR remains as
a positive predictor of irisin serum concentrations in
multivariate analysis in our cohort. The pathophysio-
logical significance of this upregulation, as well as the
hormonal networks, influencing irisin serum levels
need to be elucidated in future experiments. As irisin
counteracts obesity and insulin resistance in animal
experiments (4), it is tempting to speculate that the irisin
upregulation might be a compensatory mechanism to
limit metabolic and vascular consequences of various
facets of the metabolic syndrome. Alternatively, irisin
resistance similar to insulin and leptin resistance found in
this disease state might develop in subjects with the
metabolic syndrome (20). Clearly, these hypotheses need
to be tested in future studies.
Table 2 Univariate correlations with serum irisin.
tB P
Age (years) K0.065 0.026*
BMI (kg/m2) 0.039 0.179
SBP (mmHg) 0.046 0.120
DBP (mmHg) 0.071 0.019*
WHR K0.050 0.085
WHtR K0.005 0.858




FG (mmol/l) 0.081 0.006*
FI (pmol/l) 0.079 0.006*
HOMA-IR 0.091 0.002*










hsCRP (mg/l) K0.026 0.372
Adiponectin (mg/l) K0.053 0.066
Leptin (mg/l) 0.013 0.649
Abbreviations are indicated in Table 1. *P!0.05 as assessed by Kendall’s
rank correlation method.
Table 3 Correlation between serum irisin, metabolic components, and renal components adjusted for age and gender using robust
regression analysis. Dependent and independent variables are depicted. If a variable was rendered closer to a normal distribution by
doing so, then a logarithmic transformation (lg) was used.
Dependent/
Independent
Full model (b/P) Metabolic components only (b/P) Renal components only (b/P)
Irisin (lg) DBP HOMA-IR (lg) HDL-C (lg) LDL-C (lg) eGFR (lg) Creatinine (lg)
Age K0.078/0.011a K0.118/0.007a 0.154/!0.001a 0.021/0.611 K0.020/0.588 K0.018/0.686 K0.032/0.456
Gender 0.019/0.547 K0.075/0.010 0.055/0.194 0.241/!0.001 0.066/0.078 0.023/0.603 K0.159/!0.001a
Irisin (lg) – 0.029/0.517 0.105/0.011a 0.070/0.082 0.050/0.172 0.277/!0.001a K0.273/!0.001a
DBP 0.005/0.877 – 0.134/0.001a 0.031/0.443 0.111/0.003a – –
HOMA-IR (lg) 0.101/0.001a 0.134/0.002a – K0.157/!0.001a 0.008/0.829 – –
HDL-C (lg) 0.071/0.040a 0.011/0.814 K0.172/!0.001a – 0.273/!0.001a – –
LDL-C (lg) 0.081/0.013a 0.123/0.008 K0.012/0.779a 0.311/!0.001a – – –
Creatinine (lg) K0.194/!0.001a – – – – – –
Standardized b-coefficients and P values are given and the coefficients corresponding to gender assume that males are coded such that females have a
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In conclusion, irisin concentrations do not increase
but decrease with increasing CKD stage suggesting that the
myokine is not eliminated by the kidney, in contrast to
our primary hypothesis. Furthermore, irisin serum levels
are independently and positively predicted by renal
function. Moreover, the myokine is not associated with a
beneficial metabolic profile in the study cohort, but rather
independently and positively associated with HOMA-IR in
contrast to our secondary hypotheses. The physiological
relevance of these findings, as well as the factors
contributing to irisin regulation in humans, needs to be
established in future experiments.
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